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O estudo apresentado consiste em uma revisdo bibliografica do conhecimento genético atual
no que tange ao glaucoma primdrio de angulo aberto; uma das maiores causas de cegueira

prevenivel da atualidade.






INTRODUCAO

z

Sensibilidade aumentada ao uso de corticdide € encontrada principalmente em
pacientes com glaucoma primdrio de angulo aberto, mas outras condi¢des como diabetes, alta
miopia, histdria familiar e algumas doengas do tecido conectivo representam fatores de risco
para o desenvolvimento de glaucoma corticogénico. O mecanismo do glaucoma induzido por
corticdide ndo € totalmente entendido, provavelmente, ocorrendo por redugdo da drenagem do
humor aquoso. O mecanismo do glaucoma induzido por corticide nao € totalmente
entendido, e o tratamento pode ser muito dificil. Alguns estudos mostram que a excisao

cirtrgica do depdsito pode ser necessdria para controle da PIO.

DESENVOLVIMENTO

Os esterdides podem causar diversos problemas dentre eles o aumento da pressao
intra-ocular que pode antecipar um glaucoma primario de angulo aberto ou um glaucoma
corticogénico. Aproximadamente um em trés pacientes é considerado como um potencial
respondedor ao esterdide, com elevacdo significativa da press@o intra-ocular em seu uso.
Incluidos neste grupo, estdo os parentes de primeiro grau de portadores de glaucoma primario

de angulo aberto.

E relatado que o esterdide induz a expressio de genes produzindo uma proteina
chamada miocilina. O papel causal do nivel aumentado de miocilina ainda é controverso, €
nao estd claro se o aumento de miocilina pode levar ao aumento da PIO. Em cromossomas
transgénicos produzidos artificialmente nao houve aumento da PIO ou glaucoma, mostrando
que a mudanca no nivel de miocilina ndo é patogénica. Esses achados sugerem que o
glaucoma € dependente da expressdo de proteinas anormais mutantes.

No olho a miocilina é produzida em grandes quantidades na malha trabecular, esclera,
corpo ciliar e iris € em menor na retina e nervo optico. Estd presente e secretada no humor
aquoso. Na malha trabecular € encontrada no citoplasma das células da malha e na regido
justacanalicular, junto com componentes da matriz celular fibrilar. Os fatores que induzem a
expressdo das miocilina sdo os esterdides, fatores de crescimento beta e o estiramento

mecanico. Estudos experimentais mostram que a miocilina mutante ndo € secretada e fica
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acumulada nas células, modificando a malha trabecular podendo interferir na sua drenagem.
No entanto, faltam outros estudos e a fun¢do da miocilina ainda € indefinida.

Até o momento, somente dois genes relacionados com o glaucoma de angulo aberto
primdrio (GAAP) foram identificados: GLC1A 1g23-25 (gene TIGR) e GLCIE 10p15-p14
(gene OPTN). O primeiro chama-se gene TIGR (Trabecular Meshwork-Inducible
Glucocorticoid Response), pois inicialmente foi identificado em culturas de células da rede
trabecular incubadas com corticéides (dexametasona), ao serem comparadas com as células
do grupo controle, ndo incubadas com corticéides. Observou-se, entdo, a formac¢do de um
material protéico / glicoprotéico no grupo incubado com o corticéide. Por isso, a mutaciao do
referido gene foi associada a produgdo dessa proteina / glicoproteina pelas células da rede
trabecular. Assim, estando entre as células, esse material obstruiria a passagem de humor
aquoso, e aumentaria da PIO. Posteriormente, essa alteracao foi observada em pacientes com

glaucoma juvenil e glaucoma do adulto.

Como ja citado acima, simultaneamente a essas experiéncias, foi descrito o gene
Myocilin, no cilio conector dos fotorreceptores, razdo do gene ser conhecido por TIGR ou
Myocilin (MYOC). Alguns autores também o denominam gene GLCIA, por ter sido o
primeiro gene mapeado em casos de glaucoma de angulo aberto. O gene codifica para uma
proteina de 504 aminodcidos. Alguns pesquisadores postulam a existéncia de uma forma
insolivel ou nao glicosilada. O papel normal da proteina e 0 mecanismo exato utilizado pelas
mutacdes desse gene para causar glaucoma ainda sdo dados desconhecidos. Dependendo do
tecido, a acdo pode ser intracelular ou extracelular. Na rede trabecular, fica entre as células e
no canal de Schlemm, dentro das células da parede interna, e hd uma teoria da existéncia de
uma obstru¢cdo mecanica a passagem de humor aquoso, que precisa atravessar essas estruturas

para ter acesso ao canal de Schlemm e, posteriormente, aos vasos epiesclerais.

O segmento inicial do gene € a regido promotora. Essa regido € responsavel por indicar
o momento da manifestacio ou expressao do gene. Assim, certas proteinas, enzimas,
hormonios, etc. no organismo estdo relacionados com determinados genes e a regido
promotora determinard a fase da vida em que ocorrerd sua formacao ou secre¢do. Essa pode
ser a causa de uma mesma doenca poder iniciar em diferentes idades. Pesquisadores também
ja descreveram mutagdes nessa regido, como a mutagao mt-1, cujos resultados sdo atualmente

controvertidos quanto a gravidade do glaucoma a que estd associada e a porcentagem de

pacientes afetados, em relagdo com os componentes do grupo controle.
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Figura 1. Representagcdo esquemdtica do gene TIGR/MYOC. Esta representagdo esquemdtica é composta por trés exons e

dois introns. Os exons apresentam tamanhos diferentes, de acordo com a quantidade de aminodcidos presentes. Portanto, o
exon 1 apresenta 202 aminodcidos (aa), o exon 2 tem 42 aminodcidos e o exon 3 possui 260 aminodcidos, respectivamente.

Em sua maioria, as mutagdes sdo observadas no exon 3. O segmento inicial do gene é a regido promotora.

O tipo de mutacdo do gene TIGR/MYOC pode ser associado a um quadro clinico
caracteristico, por exemplo, a mutacdo Pro370Leu estd associada ao glaucoma grave e de
inicio precoce (durante a juventude). Por sua vez, a mutacdo GIn368Stop, que é a mais
freqiiente, estd associada a um inicio mais tardio e a uma expressao varidvel. Alguns
portadores dessa mutacdo podem, inclusive, permanecer sem alteracoes até idades muito
avancadas ou, até mesmo, nem chegarem a desenvolver a doenga, o que sugere a existéncia de

fatores adicionais de risco.

A proteina TIGR/MYOC ¢ expressa em diversos tecidos, como a cérnea, a esclera, a iris,
o corpo ciliar, a retina, os astrocitos, o cérebro, o coracdo, a musculatura esquelética, o timo, o
intestino delgado, o cdlon, o estdbmago, a tiredide, os testiculos, o rim e a traquéia. Na rede
trabecular, situa-se entre as laminulas e o espago intercelular e também ja foi encontrada nas
fibras do nervo Optico, nas regides pré-laminar, laminar, pés-laminar, no epéndimo e no plexo
coridideo. Em casos de glaucoma por esteroides, essa proteina jd foi detectada no complexo
de Golgi das células endoteliais do canal de Schlemm, o que sugere a presenca de uma
obstrucdo ndo apenas da passagem pelo trabeculado, mas também ao atravessar as células

endoteliais do canal de Schlemm.

O segundo gene identificado para o glaucoma de angulo aberto primério ¢ o GLCIE,
em que o glaucoma estd relacionado com mutacdes no gene da optineurina (OPTN) nos
membros afetados de nove familias que predominantemente apresentam glaucoma com
pressdo normal, com um padrido autonomo dominante. O gene é expresso na rede trabecular,
no epitélio ciliar ndo pigmentado, na retina e no cérebro, e parece desencadear o processo de
apoptose nas células ganglionares. As familias associadas ao loco GLCIB desenvolvem
niveis ligeiramente elevados de pressdo intra-ocular, muito préximo ao valor normal, que foi
descrito em familias caucasianas, com boa resposta ao tratamento clinico. Somente uma
familia foi descrita com comprometimento do cromossomo 3q21-24 e do cromossomo 7q35-
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36 (GLCI1C e GLCIF). O loco GLCI1C, com niveis moderados a acentuadamente elevados de
PIO e idades de inicio da manifestacdo patoldogica apds os 38 anos. Por outro lado, o loco
GLCI1D localizado no cromossomo 8ql3 foi relacionado ao desenvolvimento de niveis
moderadamente elevados de PIO e progressdo da doenga em idades mais avancadas.
Recentemente, pesquisadores descreveram que o loco GLCIG estd relacionado ao

cromossomo 5.

Alguns outros genes supostamente relacionados com o glaucoma ja foram descritos
como o da neuropatia Optica autossOmica dominante, que tem muitas caracteristicas em
comum com o glaucoma, como o aumento da relacdo cupula / disco e a atrofia peripapilar,
mas que evoluem com PIO normal e, em alguns casos, podem ser diagnosticados como
portadores de glaucoma com pressao normal. O gene responsdvel € o OPAl que,
conseqiientemente, tornou-se um gene candidato para estar relacionado com o glaucoma com
pressdo normal. Esse gene tem relacdo com uma alteracdo do potencial de membrana, com a

desorganizacdo da crista mitocondrial e com a apoptose.

Outro gene provavelmente relacionado € para a apolipoproteina E, que estd implicado
em doencas degenerativas, como a doenca de Alzheimer, que parece interagir com 0 gene
MYOC/TIGR, embora as pesquisas mais recentes ndao tenham demonstrado a presenca de
uma associacao deste gene e o glaucoma cronico de angulo aberto e o glaucoma de pressao

normal.

O glaucoma juvenil é um glaucoma de angulo aberto, que se desenvolve apds o terceiro
ano de vida, quando o olho ja ndo evolui para buftalmia em resposta as pressdes elevadas.
Considera-se a presenga deste tipo de glaucoma até os 35 anos, apds o que se denomina
glaucoma do adulto. Alguns casos parecem se superpor ao glaucoma congénito e podem
representar um diagndstico tardio de um glaucoma infantil primério, com alteracdes similares
no segmento anterior. Contudo, em sua maioria, os casos sao considerados glaucoma priméario

de angulo aberto de inicio precoce, com angulo de aparéncia normal.

A maioria dos casos de glaucoma juvenil apresenta um padrdo autossomico dominante,
embora também haja relatos de casos com padrdo recessivo. Pesquisadores descreveram
familias numerosas, com varios componentes afetados, que desenvolveram glaucoma nas
primeiras trés décadas da vida, com camara anterior de aparéncia normal e PIO muito
elevada, sem alteracOes sistémicas ou oculares, resistentes ao tratamento clinico e a

trabeculoplastia. Esse tipo de glaucoma geralmente estd geneticamente ligado ao cromossomo
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1 (1g21-31) ou ao gene MYOC/TIGR, ou a co-existéncia de mutacdes TIGR/MYOC e ao
CYP 1B1 do glaucoma congénito. Algumas mutacdes especificas do gene MYOC/TIGR,
como a mutag¢do Pro370Leu e a Tyr437His, estdao associadas a um inicio mais precoce e a PIO

muito elevada, com pouca ou nenhuma resposta ao tratamento clinico.

DISCUSSAO

O glaucoma induzido por corticéide é fendmeno amplamente conhecido, porém sua
fisiopatogenia ndo muito esclarecida. Especula-se que exista uma diferenca genética entre os
pacientes responsivos ou ndao aos corticdides, sendo que os pacientes que desenvolvem
aumento da PIO teriam receptores de corticdide mais sensiveis. Inimeros estudos citam casos
de criangas e jovens, que talvez sejam mais susceptiveis ao desenvolvimento desse tipo de

glaucoma.

Neste momento cabe aqui especular hipdteses alvos de mais estudos, de forma a
esclarecer pontos fundamentais, como o estabelecimento de limites mais precisos entre o
glaucoma secunddrio ao uso de corticdides e a predisposi¢do genética de um individuo com
glaucoma primdrio de angulo aberto aos corticéides e a inducdo precoce ao desenvolvimento

da hipertensao ocular.

Todo paciente submetido a tratamento clinico com uso de corticosterdide deve ser
avaliado periodicamente e orientado quanto aos possiveis efeitos colaterais da terapia
proposta. Sendo assim, torna-se necessdria a avaliacdo oftalmoldgica regular. O uso
indiscriminado ou inadvertido principalmente em criancas ou jovens podem trazer
conseqiiéncias graves, como glaucoma de dificil controle e catarata e podendo levar a

cegueira irreversivel.
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